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論文内容の要旨
【目的】








プロトコール 1 対象は，慢性心不全患者71人(平均年齢52 1: 2 歳)の心不全群と健常人64名(平均年齢501: 2 歳)
の対照群から構成される D 心不全群の内訳は，陳!日性心筋梗塞由来の虚血心不全40人と弁疾患(17人)ならびに拡張
型心筋症(14人)由来の非虚血性心不全31人からなる。また，心不全群を NYHA 心機能分類別に区分すると，
NYHA 1 (19) , NYHA 1 (24) , NYHA m (19) , NYHA IV (9) から構成される。本症例では，血紫アデノシン
濃度に影響を及ぼす 1 )肝・腎・血液障害を有する患者， 2) アミノフィリン，テオフィリン， ドーパミン，ベスナ
リノン， α-blocker などの薬剤を服用している患者は対象から除外した。採血は，絶飲絶食状態の早朝空腹時に， 15 
分間ベット上安静後に採取し，直ちにアデノシン分解抑制 (2'-deoxycoformycin) ・再摂取抑制剤 (dipyridamole)
を含むサンプルチューブに注入し，冷却遠心機にて上清を分離後 (4 0C ， 1000g , 15分)，血紫アデノシン濃度なら
びに血衆カテコラミン濃度を測定したo
1. NYHA 心機能分類の程度と血衆アデノシン濃度の関係 心不全群の血衆アデノシン濃度は虚血性・非虚血'性心






プロトコール 2 慢性心不全患者36人(平均年齢50 :t 2 歳， NYHA2.60 :t 0.21)の心不全群と，健常人25名(平均
年齢49 :t 2 歳)の対照群において血紫アデノシン濃度・ ecto-5' -nuclotidase 活性ならびに全血球成分 ecto-5'­
nuclotidase 活性を測定した。また，心不全 (n=5) ・非心不全患者 (n=8) において，冠静脈洞一大動脈近位部間
で産生される血紫アデノシン濃度を測定した。さらに，心不全群において採取した一部左心室筋 (n=4) と心臓死
以外にて死亡した剖検例から採取した左心室筋 (n=3) について ecto-5' -nucleotidase の immunoblot を行い，比較
検討を行った。
1.血紫 ecto-5' -nucleotidase 活性の測定 心不全群の血紫 ecto-5' -nucleotidase 蛋白量・活性は健常人に比べ，有意
な増加を示し (0.72 :t 0.03 vs. 0.54:t0.02 nmol ・ mg protein-1 min- 1, r=0.06, p<O.OOl)，また，血祭アデノシン
濃度と正の相関を示した (r=0.56 ， p<O.Ol) 。
2. 左心室筋 ecto-5'-n ucleotidase 活性測定と immunoblot 心不全群において，心筋 ecto-5' -nucleotidase 蛋白量増
加・活性化(11.8 :t3.7 vs. 3.00:t 0 .1 7nmol ・ mg protein-1 min- 1 , p<0.05) を認めた。さらに，心筋 ecto・5'-
nucleotidase 蛋白量増加は，心筋膜分画のみならず細胞質分画においても認められた。
3. 冠静脈洞一大動脈近位部間で産生される血紫アデノシン濃度の測定 心不全群において，冠動脈血アデノシン濃
度較差は対照群に比べて有意に増加した (218 :t 43 vs. 8:t6 nmol / L (健常人)， p<O.Ol) 。
4. 血紫カテコラミン濃度と血紫アデノシン濃度の関係 心不全群の血紫カテコラミン濃度は NYHA 分類の程度に
応じて増加し，また，血紫アデノシン濃度と正の相関を示した (r=0 .46 ， p<O.OOl) 。
5. 血紫 ecto-5' -nucleotidase 活性と血紫カテコラミン濃度の関係 心不全群の血紫 ecto-5' -nucleotidase 活性は血紫










ている。アデノシンは， レニン・アンジオテンシン系産生抑制， ß ーアドレナリン受容体抑制，カテコラミン遊出の
抑制， TNF-α などサイトカイン産生抑制作用を有するため，内因性アデノシンが虚血'性心疾患のみならず慢性心不
全の病態生理に重要な役割を果たす可能性が考えられる。しかし，慢性心不全において血紫アデノシン濃度が増加す
るか否かは不明であったc 本論文はg 慢性心不全の血祭アデノシン濃度が市r(n件・非市 1(11性心不全にかかわらず内因
性に増加し，また，心不全症状の重症度に応じて増加することを明らかにした。さらに，その分子機構を検討したと
ころ，血紫・心筋アデノシン産生酵素 ecto-5' -nucleotidase 蛋白量増加・活性化が関与しており， さらに， この ecto-
5' -nucleotidase 活性化に血中力テコラミン濃度が関与している可能性が示唆された。以上から，慢性心不全におけ
る血紫アデノシン濃度増加は，病態生理学的には，心不全憎悪因子に対する内因性代償作用である可能性が示唆され，
また，将来的 lこ慢性心不全の新しい治療にある可能性を示唆するきわめて重要な知見であり，学位の授与に値すると
考えられる。
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